







































cells  (GICs), mesenchymal  and proneural  respectively,  by using  Synchrotron Radiation‐Fourier 













































































new  synthetic  techniques  and  increased  awareness  of  the  biochemical  requirements 
needed  for  effective boron‐containing  agents,  several new neutral  [18–21] and  anionic 
metallacarborane compounds have been developed [22–24]. Among them, the anionic co‐
baltabis(dicarbollide)  [3,3′‐Co(1,2‐C2B9H11)2]−,  [o‐COSAN]−,  in  which  Co3+  ion  is  sand‐








Recently,  Synchrotron‐based  Fourier‐transform  infrared  micro‐spectroscopy  (SR‐
FTIRM) has developed into a novel and powerful biomedical tool that can reveal subtle 
alterations in the conformation of key molecular structures of cells (DNA, proteins, and 






ison with  the “classic” Fourier‐transform  infrared microscopy, can be attributed  to  the 
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synchrotron  IR  source, which  is  100–1000  times  brighter  than  a  conventional  thermal 
source for IR spectroscopy [37]. The higher brightness (flux density) of the synchrotron 
that is due to the small effective source and its very narrow emittance, allows the analysis 











interactions  in vitro experiments by changing  the round‐bottom  flask  to a cell and  the 
solutions to the physiological components of the cell. In addition, the previous studies at 


















modified by Na[o‐COSAN].  Interestingly,  specific changes  in  lipid 2966 cm−1 and 2922 
cm−1 frequencies are induced in radio resistant mesenchymal cells PG88, the most efficient 














































































We  analyzed  the Na[o‐COSAN]  half‐maximal  effective  concentration  (EC50)  in  a 
doses‐response curve at 50 to 300 μM range concentration. EC50 values were calculated 
using exponential curve fitting. Controls without Na[o‐COSAN] were considered 100% of 





















The  pro‐inflammatory  environment  induced  by  glioblastoma  radiation  therapy 

















ble with  compound  accumulation within  cells, without  affecting membrane  integrity. 
Similar results were found previously in HeLa cells that showed an unusual, highly vac‐







viability. Since  [o‐COSAN]‐  is non‐ cytotoxic  [51], but  is cytostatic over  long  term, and 
















GP88,  (Figure 4a,b,  left). When GIC7  cells were morphologically  recovered, 43 h after 


























Synchrotron‐based  Fourier‐transform  infrared  micro‐spectroscopy  (SR‐FTIRM), 
which is a non‐destructive methodology with minimal sample’s preparation and no re‐
quirement  of  radioactive  labeling,  facilitates  the  acquisition  of  biochemical  signatures 
from cellular material (DNA, proteins, and lipids) based on the intrinsic molecular vibra‐

















tation of  the  spread of data  and  cluster vector plots  allow  identification of  the wave‐
numbers responsible for segregation and any similarities or differences between classes. 














































of 100–200  cells  in  each  sample. The  experiments were performed as described  in  the 
methods section. Once the spectra were recorded, they were statistically analyzed sepa‐





















































spectra  second  derivative  (Supplementary  Figure  S1a,b).  Several  differences were  ob‐













lide)’s  strong  interactions with DNA;  the  interaction  is  intercalative  (in  between  both 
chains) in the case of Na[o‐FESAN][62] but electrostatic with Na[o‐COSAN] [45]. In addi‐
tion, previous SR‐FTIRM studies on several human cancer cell lines unveiled specific spec‐
tral  biomarkers  of  the  drug  interplay with  the DNA  (e.g.,  ν(OPO)  and  δ(NH2))  both 
through direct coordination to the double helix and via interference with the surrounding 
water molecules [63]. Variations were evidenced in DNA’s typical features, particularly 



































































By SR‐FTIRM,  it has been observed that Na[o‐COSAN]  interacts with proteins,  in‐















































































GBM  exhibits  a  high degree  of phenotypic  heterogeneity  that molecularly  corre‐
sponds to different gene expression signatures. We uncover large genetic diversity in pri‐



























toxicity of boron  compounds has been  achieved by broad  study of boron  carriers  for 
BNCT that can be useful for the development of boron compounds for cancer therapy. 
Here we afforded the two principal requirements: Na[o‐COSAN] has a high GICs uptake 
without  toxicity  and  rapid  cell  clearance  but  enough  persistence  to  expect  successful 
BNCT. Further work must afford the complementarity of in vitro and in vivo studies to 
yield significant insight into cell biological questions. Thus, in vitro culture studies and in 
vivo studies can be complementary, and  together can yield significant  insight  into cell 
biological questions. Studies on 3D spheroids and in vivo in the small invertebrate C. ele‐
gans are undergoing and will be published as soon as possible. 












































































using  the  second  derivative minimum  values  at  the  following  values:  1610  cm−1  for 
sidechain, 1630 cm−1 for β‐sheet, 1652 cm−1 for α‐helix, 1682 cm−1 for β‐turn, and 1690 cm−1 















































cell  pellet was  suspended  in  500  μL  PI/Triton X‐100  staining  solution with RNase A 
(0.02mg/mL PI  (Sigma), 0.1%  (v/v) Triton X‐100 (Sigma) and 2mg DNase‐free RNase A 
(Sigma) and incubated 15 min at 37 °C. Cycle analysis was performed using flow cytom‐

















In  this work  infrared micro‐spectroscopy has been successfully used  to detect  the 
cellular uptake of the Na[o‐COSAN] and interactions between [o‐COSAN]− and biomole‐
cules (lipids, proteins and DNA) inside cells. 
SR‐FTIRM can be applied  to  the uptake detection of boron clusters  (boranes, car‐
boranes, and metallacarboranes) because these compounds’ families display a strong and 
characteristic ν(B‐H) frequency in the infrared range 2.600–2.500 cm−1 in which no other 
frequencies  of  organic  compounds  appear. The  observed  interactions  between  [o‐CO‐
SAN]− and biomolecules  (lipids, proteins and DNA)  that were  reported on a chemical 
scale have been detected inside cells by means of SR‐FTIRM. 
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